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(57) Abstract: The invention relates to a method for the synthesis of compounds 
having formula (I), wherein R represents a hydrogen atom or an amino function 
protecting group. The invention also relates to the use thereof for the synthesis of 
perindopril and the pharmaceutically-acceptable salts thereof. 

(57) Abrege : Procede de synthese des composes de formule (I) : dans laquelle R 
represente un atome d' hydrogene ou un groupement protecteur de la fonction amino. 
Application a la synthese du perindopril et de ses sels pharmaceutiquement accep- 
tables. 
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PROCEDE DE SYNTHESE DE DERIVES DE L'ACIDE (2S, 3 AS , 7AS ) -1- M S ) -ALANYL I - 
OCTAHYDRO-lH-INDOLE-2-CARBOXYLIQUE ET APPLICATION A LA SYNTHESE DU PERINDOPRIL 



La presente invention conceme un procede de synthese des composes de foraiule (I) : 

H 




(I) 



NHR 



dans laquelle R represente nn atome d'hydrogene ou un groupement protecteur de la 
5 fonction amino. 



et leur application a la synthese du perindopril de fomiule (II) : 



H 




et de ses sels phamiaceutiquement acceptables. 



Le perindopril, ainsi que ses sels pharmaceutiquement acceptables, et plus particulierement 
10 son sel de tert-butylamine, possedent des proprietes pharmacologiques interessantes. 

Leur principale propriete est d'inhiber Tenzyme de conversion de Tangiotensine I (ou 
kininase II), ce qui permet d'une part d'empecher la transformation du decapeptide 
angiotensine I en octapeptide angiotensine II (vasoconstricteur), et d'autre part de prevenir 
la degradation de la bradykinine (vasodilatateur) en peptide inactif. 
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Ces deux actions contribuent aux effets benefiques du perindopril dans les maladies 
cardiovasculaires, tout particulierement lliypertension art6rielle et Tinsuffisance cardiaque. 



Le perindopril, sa preparation et son utilisation en therapeutique ont ete decrits dans le 
brevet europeen EP 0 049 658. 



5 Compte-tenu de Tinteret pharmaceutique de ce compose, il etait important de pouvoir y 
acceder avec un procede de synthese performant, facilement transposable a I'echelle 
industrielle, conduisant au perindopril avec un bon rendement et une excellente pxirete. 
Le brevet EP 0 308 341 decrit la synthese industrielle du perindopril par couplage de Tester 
benzylique de Tacide (2jS', 3aS', 7a*S)-octah.ydroindole 2-carboxylique avec Tester ethylique 

10 de la N-[(iS)-l-carboxybutyl]-(iS)-alanine en presence de dicyclohexylcarbodiimide, suivie 
de la deprotection du groupement carboxylique de Theterocycle par hydrogenation 
catalytique. 

Ce procede presente des inconvenients lies a Tutilisation du dicyclohexylcarbodiimide. 

La Demanderesse a mis au point un procede de synthese du perindopril qui utilise d'autres 
15 agents de couplage. ' 

Plus specifiquement, la presente invention conceme un procede de synthese du perindopril 
caracterise en ce que Ton met en reaction Tester benzylique de formule (ma) ou (Illb) : 



H 




(lEa) (nib) 
ou le sel d'addition de Tester de formule (Ula) ou (Illb) avec un acide mineral ou 
20 organique, 



avec le derive de Talanine de formule (IV) : 
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CH3 



R'HN (^rco^u 



dans laquelle R* represente un groupement protecteur de la fonction amino, 

en presence d'lm agent de couplage choisi parmi les reactifs et couples de reactifs suivants 
(1 ,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate, 

(l,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / 1-hydroxybenzotriazole, 
( 1 ,3 -dimethylaminopropyl)-3 -ethyl-carbodiimide chlorhydrate/ 1 -hydroxy-7-azabenzo 
triazole, 

(1, 3 -dimethylaminopropyl)-3 -ethyl-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxysuccinimide, 
(l,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiiniide chlorhydrate /3-hydroxy-3,4-dihydro-4 
0x0- 1 ,2,3 -benzotriazine, 

(l,3-dimethylaminopropyl)-3-6thyl-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxyphtalimide, 
dicyclohexylcarbodiimide / l-hydroxy-7-azabenzotriazole, 
dicyclohexylcarbodiimide / N-hydroxysuccinimide, 

dicyclohexylcarbodiimide /3-hydroxy-3,4-dihydro-4-oxo-l,2,3-benzotriazine, 
dicyclohexylcarbodiimide / N-hydroxyphtalimide, 

0-(benzotriazol- 1 ~yl)- 1 , 1 ,3 ,3-tetramethyluronium hexafluorophosphate, 
0-(7-azabenzotriazol- 1 -yl)- 1 5 1,3,3 -tetramethyluronium hexafluorophosphate, 
0-(benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
benzotriazol- 1 -yl-oxj^ripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate, 
benzotriazol- 1 -yl-oxy-tris-(dimethylaniino)-phosphoniiim hexafluorophosphate, 
0-(benzotriazol-l-yl)-l , 1 ,3,3-bis(tetramethylene)-uromum hexafluorophosphate, 
0-(benzotriazol- 1 -yl)- 1,1,3 ,3 -bis(pentamethylene)-uronium hexafluorophosphate, 
chloro-tripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate, 
chloro- 1,1,3,3 -bis(tetramethylene)-formamidinium hexafluorophosphate, 
chloro- 1,1,3,3 -bis(p entamethylene)-formamidinium hexafluorophosphate, 
N-ethoxycarbonyl-2-ethoxy- 1 ,2-dihydroquinoleine, 

0-[(ethoxycarbonyl)-cyanomethylenamino]-l , 1 ,3,3- tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
0-(3 ,4-dihydro-4-oxo- 1 ,2,3 -benzotriazin-3-yl- 1 , 1 ,3 ,3-tetramethyluronium 
tetrafluoroborate. 
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0-(3 ,4-dihydro-4-oxo- 1 ,2,3 -benzotriazin-S -yl- 1,1,3,3 -tetramethyluroniirai 
tetrafluoroborate /1-hydroxybenzotriazole, 

0-(3,4-dihydro-4-oxo-l ,2,3-benzotriazin-3-yl- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronimn 
tetrafluoroborate /N-methylmorpholine, 
5 0-(3 54-dihydro-4-oxo- 1 ,2,3-benzotriazin-3-yl- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluroni;ma 
tetrafluoroborate /coUidine, 

0-( 1 ,2-dihydro-2-oxo- 1 -pyridyl)- 1 , 1 ,3 ,3 -tetramethyluroniirm tetrafluoroborate, 

0-(l ,2-dihydro-2-oxo-l -pyridyl)- 1 , 1 ,3,3-tetrameth.yluronium tetrafluoroborate/ 1 -hydroxy- 

benzotriazole, 

1 0 0-(l ,2-dihydro-2-oxo- 1 -pyridyl)- 1 , 1 ,3 ,3-bis(tetramethylene)-uromuin 
hexafluorophosphate, 

0-(l ,2-dihydro-2-oxo- 1 -pyridyl)- 1 , 1 ,3,3-bis(tetramethylene)-uromum 
hexafluorophosphate/1 -hydroxy-benzotriazole, 
0-(N-succmimidyl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
1 5 0-(N-succinimidyl)- 1,1,3,3 -bis(tetramethylene)uronium tetrafluoroborate, 

0-(N-succinimidyl)- 1,1,3,3 -bis(tetramethylene)uronium tetrafluoroborate/ 1 -hydroxy- 
benzotriazole, 

0-(5 -norbomene-2,3 -dicarboximido)- 1,1,3 ,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
anhydride propanephosphonique, 
20 imide de Tacide N-hydroxy-5-norbomene-2,3-dicarboxylique, 
et N-hydroxy-l,2-dihydro-2-oxo-pyridine, 



en presence eventuelle de base, 

pour conduire respectivement au compose de formule (Va) ou (Vb), selon que Ton est parti 
du compose de formule (Ilia) ou (Illb) : 




NHR^ NHR' 



(Va) (Vb) 
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dans laquelle R* est tel que defini precedemment, 

que Ton soumet a une reaction d'hydrogenation catalytique en presence de palladium, pour 
conduire au produit de formule (I). 

Parmi les groupements protecteurs de la fonction amino utilisables dans la presente 
invention, on pent citer a titre non limitatif les groupements tert-butyloxycarbonyle, 
benzyle et benzyloxycarbonyle. 

L'hydrogenation catalytique du compose de formule (Va) est preferentiellement effectuee 
sous ime pression d'hydrogene inferieure a 10 bars. 

L'hydrogenation catalytique du compose de formule (Vb) est preferentiellement effectu6e 
sous une pression d*hydrogene comprise entre 10 et 35 bars. 

Le compose de formule (I) ainsi obtenu est ensuite soumis, le cas echeant, a une reaction 
de deprotection de la fonction amino, suivie d'une reaction de couplage, soit avec le 2-oxo- 
pentanoate d'etliyle dans des conditions d'amination reductrice, 

soit avec un compose de formule (VI) : 




CH3 



(VI) 



X (R) CO^Et 



dans laquelle X represente un groupement partant choisi parmi atome d'halogene. 



— O— SO2CH3 et — O— SO^-^^-CH3 




pour conduire au perindopril optiquement pur, que Ton transforme, si on le souhaite, en un 
sel pharmaceutiquement acceptable tel que le sel de tert-butylamine. 
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Les exemples ci-dessous illustrent rinvention. 

ExenwU 1 : Acide (2S, SaS, 7aS)'l-{(2S)'-2-f(tett'bHtyloxycarbmty^^^ 
actahydrO'-lH''indole-^2-carbaxyUque/methode 1 : 

StadeA : (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2S)~2-^[(Tert-butyloxycarbo 
5 octahydro-'lH-indole''2-carbQxytate de bemyle : 

Dans un reacteur sous agitation sont introduits 200 g du paratoluenesulfonate de Tester 
benzylique de Tacide (2*?, 3aS, 7a»S)-octahydroindole 2-carboxylique, 65 ml de 
triethylamine, 1 1 d'acetate d'ethyle puis, apres 10 mn d'agitation a temperature ambiante, 
87 g de N-[tert-butyloxycarbonyl]-(iS)-alanine, et 175 g de 0-(benzotriazol-l-yl)-l, 1,3,3- 
10 bis(tetramethylene)-uronium hexafluorophosphate. Le m61ange heterogene est ensuite 
porte a 30°C pendant 3h sous bonne agitation, puis il est refroidi a 0°C et filtre. 
Le filtrat est ensuite lave, puis evapore a sec pour conduire au produit attendu. 

Stade B :. Acide (2S, 3aS, 7aSyi'{(2S)-2-[(tert'btityloxycarbQny 
octahydm-lH'4ndole-2-carbQxyUque : 

15 Le residu obtenu dans le stade precedent (200 g) est mis en solution dans 200 ml de 
methylcyclohexane et transfere dans un hydrogenateur, puis 26 g de charbon palladie a 5% 
en suspension dans 80 ml de methylcyclohexane sont ajoutes, suivis de 640 ml d'eau. 
Le melange est ensuite hydrogene sous une pression de 0,5 bar, a ime temperature 
comprise entre 15 et 30°C, jusqu'a absorption de la quantite theorique d'hydrogene. 

20 Apres filtration du catalyseur, la phase aqueuse du filtrat est lavee par du 
methylcyclohexane, puis lyophilisee pour conduire au produit attendu avec un rendement 
de 94%. 



Exemple 2 : Acide (2Sy 3aS, 7aSyi'-{(2S)-2-[(tert''butyloxycarbonyl)-amino]-propionyl}- 
octahydrO''lII''indole''2'Carboxylique / methode 2 : 
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Stade A : (2Syi-{(2S)''2-[(Tet't-btttyloxyca7-bQnyl^^ 
IH-indole-l-carboxylate de benzyle : 

Dans un reacteur sous agitation sont introduits 200 g du paratoluenesulfonate du 2,3- 
dihydro-l//-indole-2-carboxylate de benzyle, 66 ml de triethylamine, 1 1 d'acetate d'ethyle 
5 puis, apres 10 mn d'agitation a temperature ambiante, 89 g de N-[tert-butyloxycarbonyl]- 
(AS)-alamne, et 151 g de 0-(benzotriazoH-yl)-l5l,3,3-bis(tetramethylene)-uronium 
tetrafluoroborate. Le melange heterogene est ensuite porte a 30°C pendant 3h sous bonne 
agitation, puis il est refroidi a 0°C et filtre. 

Le filtrat est ensuite lave, puis evapore a sec pour conduire au produit attendu. 

10 StadeB : Acide (2S, 3aS, 7aS)-l-{(2Sy2-^[(ten-butyloxycarbonyl)-amino]-propioityl^^ 
octahydto-lH-indole^2-^carbQxyUque : 

Le residu obtenu dans le stade precedent (200 g) est mis en solution dans 200 ml de 
methylcyclohexane et transfere dans un hydro genateur, puis 26 g de charbon palladie a 5% 
en suspension dans 80 ml de methylcyclohexane sont ajoutes, suivis de 640 ml d'eau. 

15 Le melange est ensuite hydrogene sous une pression de 0,5 bar, a une temperature 
comprise entre 15 et 30'^C, jusqu'a absorption de la quantite theorique d'hydrogene 
necessaire a la debenzylation, pxus le melange est porte a une temperature comprise entre 
50 et 100°C et hydrogene sous ime pression de 30 bars, jusqu'a absoiption de la quantite 
theorique d'hydrogene necessaire a Thydrogenation du cycle. 

20 Apres filtration du catalyseur, la phase aqueuse du filtrat est lavee par du 
methylcyclohexane, puis lyophilisee pour conduire au produit attendu. 
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REVENDICATIQNS 



1. Precede de synthese des composes de formule (I) 




(I) 



NHR 



dans laquelle R represente un atome d'hydrogene ou am groupement protecteur de la 
5 fonction amiao. 



caract6ris6 en ce que Ton met en r6action Tester benzylique de formule (Ilia) ou (JUb) : 
H 



Bn 





N ^CO,Bn 
H 2 



H H 

(ma) (mb) 
ou le sel d'addition de Tester de formule (Ilia) ou (Dlb) avec un acide mineral ou 
organique. 



10 avec le derive de 1' alanine de formule (IV) : 

CH3 



RUN (S) CO2H 



dans laquelle R' repr6sente un groupement protecteur de la fonction amino. 



en presence d'un agent de couplage choisi parmi les reactifs et couples de reactifs suivants : 
(l,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate, 
15 (l,3-dimetliylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / 1-hydroxybenzotriazole, 
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(1 ,3-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate/1 -hydroxy-7-azabenzo- 
triazole, 

(13-dimethylaminopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate / N-hydroxysuccinimide, 
(1 ,3-dimethylammopropyl)-3-ethyl-carbodiimide chlorhydrate /3-hydroxy-3,4-dihydro-4- 
oxo-1 ,253-benzotriazine, 

(l,3-dimethylarQmopropyl)-3-ethyi-carbodiimide chlorhydrate / N~hydroxyphtalimide, 
dicyclohexylcarbodiimide / l~hydroxy-7-azabenzotriazole, 
dicyclohexylcarbodiimide / N-hydroxysuccinimide, 

dicyclohexylcarbodiitnide /3-hydroxy-3,4-dihydro-4-oxo-l ,253-benzotriazine, 
dicyclohexylcarbodiimide / N-hydroxyphtalimide, 
0-(benzotriazol- 1 -yl)- 1 , 1 ?3 ,3 -tetramethyluronium hexafluorophosphate, 
0-(7-azabenzotria2ol- 1 -yl)- 1 , 1 ^3,3 -tetramethyliironium hexafluorophosphate, 
0-(bQizotriazol-l -yl)-l ,1 ,3?3-tetramethyli3roiuxim tetrafluoroborate, 
benzotriazol- 1 -yl-oxytripyrrolidinophosphoniimi hexafluorophosphate, 
benzotriazol- 1 -yl-oxy-tris-(dimethylamino)-phosphoniiim hexafluorophosphate, 
0-(benzotriazol- 1 -yl)- 1,1,3,3 -bis(tetramethylene)-uromixm hexafluorophosphate, 
©-(benzotriazol- 1 -yl)- 1 ,1,3 ,3 -bis(pentamethylene)-uronimn hexafluorophosphate, 
chloro-tripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate, 
chloro- 1 , 1 ,3 ,3-bis(tetramethylene)-formamidinium hexafluorophosphate, 
chloro-1 , 1 ,3,3-bis(pentamethylene)-fonnamidiiiixmi hexafluorophosphate, 
N-ethoxycarbonyl-2-ethoxy-l ,2-dihydroquinol6ine, 

0-[(ethoxycarbonyl)-cyanomethylenamino]-l, 1,3,3- tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
0-(3 ,4-dihydro-4-oxo- 1 ,2,3-benzotriazin-3 -yl- 1,1,3,3 -tetramethyluronium 
tetrafluoroborate, 

0-(3 ,4-dihydro-4-oxo- 1 ,2,3-benz;otriazm-3-yl- 1,1,3 ,3-tetramethyluronium 
tetrafluoroborate /1-hydroxybenzotriazole, 

0-(3,4-dihydro-4-oxo- 1 ,2,3 -benzotriazin-3 -yl- 1,1,3,3 -tetramethyluronium 
tetrafluoroborate /N-methylmorpholine, 

0-(3 ,4-dihydro-4-oxo- 1 ,2,3-benzotriazin-3-yl- 1 , 1 ,3 ,3-tetramethyluronium 
tetrafluoroborate /coUidine, 

0-(l ,2-dihydro-2-oxo- 1 -pyridyl)- 1 , 1 ,3,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate. 
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0-(l ,2-dihydro-2-oxo-l -pyridyl)- 1 , 1 ^S^S-tetratnethyliironium tetrafluoroborate/1 -hydroxy- 
benzotriazole, 

0-(l,2-dihydro-2-oxo-l-pyridyl)-lJ,3,3-bis(telTamethylene)-ra^ 
hexafluorophosphatej, 
5 0-(l ,2-dihydro-2-oxo- 1 -pyridyl)- 1 , 1 ,3,3-bis(tetrainethylene)-uronium 
hexafluorophosphate/l-hydroxy-benzotriazole, 
0-(N-succinimidyl)- 1 , 1 ,3 ,3-tetramethyluronium tetrafluoroborate, 
0-(N-succmimidyl)- 1,1,3 ,3 -bis(tetrainethylene)uromimi tetrafluoroborate, 
0-(N-succinimidyl)-l 4 ,3,3-bis(tetramethylen^ tetrafluoroborate/1 -hydroxy- 

10 benzotriazole, 

0-(5-norbomene-2,3-dicarboximido)- 1 , 1 ,3 ,3-tetramethylurordittn tetrafluoroborate, 
anhydride propanephosphonique, 

imide de Tacide N-hydroxy-5 -norbomene-2,3 -dicarboxylique, 
et N"-hydroxy-l,2-diliydro-2-oxo-pyridine, 

15 en presence eventuelle de base^ 

pour conduire respectivement au compose de formule (Va) ou (Vb), selon que Ton est parti 
du compose de formule (Ilia) ou (Illb) : 
H 




NHR* NHR' 

(Va) (Vb) 
dans laquelle R' est tel que defini precedemment, 

20 que Ton soumet a une reaction d'hydrogenation catalytique en presence de palladium, pour 
conduire au produit de formule (I). 
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2, Precede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton part du compose de formule 
(ina). 

3* Procede selon la revendication 1, caracterise en ce que Ton part du compose de formule 

(iiib). 

4* Procede selon la revendication 2, caracterise en ce que la reaction d'hydrogenation du 
compose de formule (Va) est effectuee sous ime pression d'hydrogene inferieure a 10 
bars. 



5. Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que la reaction d'hydrogenation du 
compose de formule (Vb) est effectuee sous une pression d'hydrogene comprise entre 
10 et 35 bars. 



6» Procede de synthese du perindopril ou de ses sels pharmaceutiquement acceptables a 
partir du compose de formule (I), caracterise en ce que le compose de formule (I) est 
obtenu par le procede de synthese selon Tune quelconque des revendications 1 a 5. 
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